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Abstract 

New amide derivatives of glycyrrhetinic acid and of 3-O-acyl-glycyrrhetiriic 
acid are provided in which the amide grouping is derived from piperazine or 
from an N-carboalkoxy-piperazine . The new compounds are valuable in the 
treatment of inflammatory conditions and especially of arthritic conditions. 
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MEMQIRE DESCRIPTIF 

OdKJSS A L'APPUI-O-UNB OaWNOB 



BREVET D'iNVENTION 



FOHMfiE PAR 



pour 

Ddriv<«3 de l'acido ely'cyrrhdtinique. 



Deaando de brevet anglais n* 376*2/6* du 23 Juillet 196* 

en sa faveur* 



U prdscnto invontion so ra ?P orto a do nouveaux 
<Kriv<5 3 de i.acido rfycyrrMtlniqiw utiles en ph a r=*ci*,do 
«8a« lour preparation. 

l& pre'sente invention a pour ob>t do.nouvcaux 
cocpos<?s do fcrsttle £<?n«fral© s 
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oil R^ represents I'atome d'hydrogene ou un radical acyle issu 
d'un acido monocarboxylique et R^ represent© un radical carbo- 
alkoxyi ou bien oil R^ et repr^sentent un a'tomo d'hydros&ne, 
de n§me quo les sels d'addition d'acides des composes dans 
1& fonaule desquels R^ repr«5sente un atome d'hydrog&ne* 

Lorsque R^ repr^sente un radical acyle, celui-ci 
ost da pr£f<5rence issu d'un acido aliphatique monocarboxylique 
comptant 6 atones do carbone au maximum, cosnne l'acide aceti- 
que, l'acide propioniquo, 1'acide butyriquo, 1' acido isobuty- 
rique, un acido v&ldrique ou un acido caprolque. •., 

Lorsque repr^sente un radical carboalkoxy^ 
colui-ci compte do pr£f £renee 6 atomes de carbone au maximum ^ 
et est, par exemple, un radical radthoxy, £thoxy, n-propoxy, 
isopropoxy, n-pentoxy ou n-hexoxy. 

Los nouveaux composes de 1* invention peuvent Stre 
prdpar^s par reaction d'un halog<5nure decide de formule 
g£a£rale t 
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oil Hal reprdsente un atone d'halogfcne et do preference un atome 
de chlore, et Ac represente le resto d'un aclde monocarboxylique, 
avec ^ N-carboalkoxypip(5razine dans un milieu mod<?re'ment 
tasique pour dormer un 3^0-acyl.glycyrrhe'tyl-H-carboalkoxy- 
pip^rasinamide qui, si on le desire, peut Stre soumis I une 
bydrolyse basique. 

Par "hydrolyse alcaline mod^rde", on obtient le 
compost 3-hydroxyle correspondant, c'est-k-dire le compost 
dans lequel le radical acyloxy (AcO) est remplacd par un 
radical hydroxyle. L'hydrolyse effectude dans des conditions 
plus severes provoque non seulement la substitution du radical 
acyloxy par un radical hydroxyle mais dgalement la conversion 
du radical B-carboalkoxypip<?razinyle en un radical piperazinyle. 

Si la chose est desirable, le ddrivd de la pipdra- 
zine peut etre mis a reagir avec un acide inorganique ou 
organique non tcxique pour dormer le sel d'addition d'acide 

correspondant, 

Les H-carboalkoxypiperazines de depart peuvent Stre ' 
preparees de la maniere decrite par Moore et - collaboratews, _ 
(J.CS M 1929 , 39)o 

Les nouveaux composes de 1* invention ont des propria- 
Us anti-inflammatoires tres interessantes et sont specialenent 
utiles pour le traitement des dtats arthritiques* De plus, il.a 
£t<5 montrd qu'ils possedent la propriety inattendue d'etre dgale- 
Qent actifs contre des lesions secondaires assocides a l*arthrite. 

Les exemples suivants illustrent 1> invention. 
BXEMPL3 i.- 

On ajoute 7 g de N-carboethoxypiperazine, sous agita- 
tion, a une solution de 21, 2 g (0,00** mole) de chlorure de 
3-0-acetyl-l8p-glycyrrhetyle dans ?00 ml de benzene * . On 
alcalinise legerement la solution (pH environ 8) par addition 
d'hydroxyde de potassium methanolique, puis on poursuit 
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l»acJ^vcaent do la reaction e*tant de'taralne* par chrosatographla 
an concha since. On dilue alors la selanga da reaction avee 
da l'W# pul3 on 1' extra! t an dJ.chlorooo' thane. On lava 
ioignausasont 1» ex trait organiqua a 1'eau, puis avec «na 
solution aqueusa da ehlorura da sodlua avant da la archer 
gur du sulfate da Bagne*siua anhydra. par elimination du 
solv&nt, on obtient una gccsae quasi-ineoloro qu'on recris- 
tallise dans da lather pour obtonir 9,5 S da l80»-glycyrrhe'tyl- 
H-carbo^thoxypiperazinamide sous forme da cristaux blanes 
fondant \ 23^238°C, C*J^* * 131* ( « a 1. dans le chloro- 
forne). 

De la sSne isaniere, on prepare du I8a»-glycyrrh^tyl« 
ff-carbo<*thoxypiperazinamide (point de fusion 2h5-2k6°C) 9 
jTaJjf * * **9° (c « 1 dans le chloroforne), du l8a'-glycyrrh^tyl- 
N-carbome'thoxypip<5razinamide, du l8d'- glycyrrhe'tyl-N-carbo-ii- 
butoxypiperazinaiiide et du 18a * -gly cyrrhetyl-N-carbohexoxy- 
piperazinamids^de m&ae que les composes 18{J* correspondants. : - 

La present e invention a e*galement pour objet das ■ 
compositions pharraaceutiques contenant les nouveaux derives , 
de l'acide glycyrrh^tinique . Ces compositions pharmaceutiques 
peuvent Stre administr&es par voie orale, rectale ou parents- 
rale en melange avec un vehicule solide ou liquide pharmaceutique. 

Des compositions solides convenant pour une adminis- 
tration par voie orale sont notamment des comprimes, des pilules, 
des poudres disper sables et des granules. Dans ces compositions 
solides, l'un des nouveaux derives est melange" avec au moins 
un diiuant inerte, comme du carbonate de calcium, de l'amidon, 
de l'acide alginique ou du lactose. Les compositions peuvent 



Vtratioa p^r vols or&le> sent notaixsent das pulsions, solution, 
' Wspe&sionSj, sirops at <£lisirs pbarnacentlqneneat- accoptables 
: f ccoteaaat los dilwants laertes classiquas, cesaae de I*ea« et 
i« la paraffins liquids* Outre eas diluants Inertes* les conpo- 
sit ions peuvent £galenent conprendre des additifs, cossae des 
agents mouill&nts et da cdse en suspension, ainsi que des agents 
adoucissants et aromatisants* 

Les compositions de 1* invention convenant pour 
1 ' i vun i ni s tr a t ion par vole orale peuvent se presenter sous 
fonae de capsules d* one matiere absorbable comme de la gelatine 
contenant I'un des nouveaux deriv^avec ou sans diluants 
et/ou excipients* ' 

Les compositions de 1* invention convenant pour 
1* administration par voie parenterale sont notamment des 
solutions, suspensions pu emulsions sterile s aqueuses ou 
non aqueuses. Des exemples de solvantii non aqueux ou de 
milieux de mise en suspension sont not amen t ie propylene 
glycol, le polyethylene glycol, des huiles veg^tales, cojsnne 
l'huile d'olive, et des esters organiques convenant pour 
1 J injection, comme i-'ol£ate d^ethyle* Ces compositions 
peuvent egalement contenir des additifs, coiaae des agents 
mouillants, emulsifiants et dispersants. Les compositions 
peuvent Stre sterilisees, par exemple, par filtration sur 
un filtre bact£rxologique, par incorporation d*agents sterili- 
sants dans la composition, par irradiation ou par chauffage. 
Des compositions solides steriles pouvant etre mises en 
solution dans de l'eau sterile ou dans un autre milieu pour 
injection sterile tomediatenent avant I'usage conviennent 



aistrees par vole orale, rectale on parenteral e de maoxere . 
2? a 100 sg de constituant actif par ^oizr. L'admiais- 
par vole parenteral pent sa fairs, par -exeaple, par 
i intramusculatre, intraveineuse on Intrabursale. 

Les example* suivants illustrent les compositions 
nnaceutiques de l> invention. 

•tPTiE *f»-. _ 

On prepare des comprises de 500 mg de la composition 

vante i 

chlorhydrate de l8p>-glycyrrh£tyl- 250 mg 

piperazinamide 

150 mg 

amidon 

95 mg 

lactose 

stearate de magnesium 5 mg 

■ KPLE 5.- 

On. prepare des coinprim£s de 500 mg de la composition 

Lvante s 

3'-0-acetyl-l8p»-glycyrrhetyl-U- 3°0 ng 

carboethoxypiperazinamide 

AS 180 mg 

amidon 

stearate de magnesium 20 mg 



X.- Compost de fonaulo g^ralei i 

CO - H \-K 
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l^.ou Men * A •* ». "^-^ ^ °I 

v «t lea sols d'addltion d'acidea dos 
atomes d'fcydrogeno, et lcs soas « . _ 

l8a.-sl»c y rrhi ty l-»-c^«,ox 7 plf<r«i MB ld.. 

i8.--jiy«y«Mtyipipto>*i>«>nU« v 

... do proration " 

# • * An ou»oa net un haloG^nwr* 
la revendication 1, caractdrls* en ce qu 

d'acide do fornulo e^ralo i ^ ^ 



ot Ac repr^ente la reste d'un acide rnonocarboxylique at Hal 
Cpre'sente un atome d'halogene, a r6*agir avac xine N-carboalfcoxy- 
"plperazina dans un milieu basique mode^e* pour dormer un 3'-0- 
acylglycyrr h^tyl-N-carDoalkoxypiperazinanide qui, si on la 
desire, est soumis a una hydrolysa alcaline mod<Sr<Se en vua da 
substituer la radical acyle par un radical hydroxyie,ou est 
soumis a una hydrolysa acida plus rigoureusa en vua da 
gubstituer la radical acyle par un radical hydroxyle at 
da convertir la radical W-carboalkoxypiperazinyle en un 

radical piperazinyle. 

8. - Proced© do preparation des composes suivant 
la revendication 1, en substance conne d^crit avec r<5f<Srence 

aux exemples. 

9. - Composes suivant la rovendication 1 prepares 

par la procc-do* suivant la revendication 7 ou 8. 

10.- Compositions' pbarmacoutiques caracUrisees en 
ca qu'olles cooprennont un conpos5 suivant la revendication 1 
en association avec un vxShiculo ou diluant pharaaccutique T ; : - 

• . 

solido ou liquide* 

Bruxellos, le 22 Juillct 1970. 
p Pftn ,^-nTrmex LABORATORIES L^T'D,. 
OFFICE KIRXPATRtOC-C.T. PLQCKER. 
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